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Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) to najczestszy heterogenny zespél endokrynny
kobiet w wieku rozrodczym, ktorego czesto$¢ wystgpowania to 8-15% populacji kobiet.
Obraz kliniczny wykazuje duza zmiennos¢ w zaleznoéci od czynnik6w etnicznych
i srodowiskowych. Do tej pory nie zostata wyjasniona doktadna patogeneza PCOS. Wiadomo,
7e na rozwéj patologii jajnikéw majg wplyw min.: zwiekszone stgzenie androgenow,
nadmierne uwalnianie hormonu luteinizujacego oraz wysoki poziom insuliny. Brane sg tez
pod uwage czynniki immunologiczne i stres oksydacyjny. Zauwazono czgstsze wystepowanie
zespotu u kobiet urodzonych zniska masg urodzeniowa, przedwczesnie dojrzewajacych
plciowo z menarche ponizej 12 roku Zycia, szczegolnie skojarzone z nadwaga. Badane s3
genetyczne podstawy wystepowania PCOS. Wytypowano geny kandydackie odpowiedzialne

za steroidogeneze, dziatanie gonadotropin, rozw6j otylosci,
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insulinoopornosé, czy regulacje przemian energetycznych, ale nie odkryto jeszcze zadnego z
nich jednoznacznie odpowiedzialnego za PCOS. Prawdopodobne mamy tu do czynienia z
wielogenowym dziedziczeniem PCOS iznacznym wplywem na nie czynnikdéw

epigenetycznych.

We wstepie liczagcym 22 strony Doktorantka wykazata si¢ biegta znajomoscia Swiatowego
pis$miennictwa dotyczgcego tematu pracy. Wyczerpujaco opisuje patomechanizmy tej jednostki
chorobowej z podkresleniem komponenty zapalnej w etiologii, wraz z nowosciami
dotyczacymi nowych aspektow tej patologii jakim jest np. rola hormonu antymillerowskiego.
Omawiajac PCOS, przedstawia aktualne kryteria rozpoznania i klasyfikacje fenotypowe tego
zespotu. Nastepnie opisuje zaburzenia metaboliczne czesto spotykane w przebiegu PCOS.
Szeroko i wyczerpujaco opisuje procesy zapalne w przebiegu tego zespotu chorobowego ze
szczeg6lnym podkresleniem roli biatek ostrej fazy i wybranych cytokin prozapalnych.

Ciagle badania nad patofizjologia PCOS oraz poszukiwania nowych czynnikéw, by¢
moze zwiazanych etiologicznie z PCOS, sa waznymi badaniami poszerzajacymi nasza wiedzg
na ten temat etiologii PCOS. Zatem cenna jest kazda inicjatywa badawcza jak ta ,ktorg
podjeta Doktorantka, pod postacia oceny roli receptoréw rozpoznajagcych wzorce na
przyktadzie receptorow Toll-like w PCOS. Opisuje ich budowe i rolg w przekazywaniu
sygnatéw biologicznych. Osobno dokladnie uzasadnia potrzebe zbadania roli receptoréw
Toll-like w PCOS, zwlaszcza w ich powigzaniu z zaburzeniami metabolicznymi 1 stanem

zapalnym towarzyszacymi tej patologii.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska liczy Iacznie 130 stron i posiada
klasyczny uklad dla pracy doktorskiej. Zostala podzielona na nastgpujace rozdzialy: wstep,
zalozenia i cel pracy, material, metodyka, wyniki, dyskusja, wnioski, pismiennictwo i
streszczenia. Tekst pracy poprzedzony jest spisem tresci, wykazem zastosowanych skrotow,
spisem tabel i rycin. Praca jest bogato ilustrowana, zawiera 16 rycin i 37 tabel.

Tre$¢ wstepu wskazuje na bardzo dobre przygotowanie teoretyczne i znajomosc¢
tematu badan.

Autorka jako cele pracy przedstawita:

1. Poréwnanie parametréw metabolicznych i hormonalnych w grupie kobiet z PCOS w
odniesieniu do grupy kobiet prawidlowo miesigczkujacych.

2. Ocena stezenia IL-6 i TNF-o. w grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kobiet prawidlowo
miesigczkujacych.
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3. Ustalenie czy pacjentki z PCOS charakteryzuja si¢ czgstszym wystepowaniem okreslonych
polimorfizméw genéw TLR2 i TLR4 w stosunku do grupy kontrolne;j.
4. Zbadanie zalezno$ci ocenianych parametrow odpowiedzi immunologicznej od ocenianych

w projekcie parametrow metabolicznych i antropometrycznych

Cele sa jednoznacznie sformulowane, interesujace z praktycznego i naukowego
punktu widzenia.

W rozdziale material przedstawia Doktorantka kryteria wiaczenia 1 wylgczenia
badanych. Do badan zakwalifikowano 78 kobiet w wieku 19-39 lat a 40 pacjentek ostatecznie
stanowito grupe badang. Grupa kontrolna obejmowata 38 kobiet, prawidiowo
miesiaczkujgcych. Waznym elementem godnym podkreslenia jest fakt, iz badane byly
jednorodne pod wzglgdem fenotypowym typ A PCOS, co znakomicie ulatwia interpretacj¢
koncowg wynikow.

W rozdziale metodyka przedstawiono zasady rozpoznania PCOS, pomiary
antropometryczne, procedury laboratoryjne oceny parametrow i metabolicznych oraz
hormonalnych i cytokin. Autorka opisuje takze procedury badajace polimorfizm genow TLR2

i TLR4, koniczac ten rozdzial omowieniem zatozen analizy statystycznej.

Wyniki badan zostaly przedstawione na 30 stronach, bogato ilustrowane sg przez
tabele i ryciny i s3 nastgpujgce:
- kobiety z PCOS charakteryzowaly si¢ istotnie wickszymi wartosciami BMI, WHR oraz
wiekszym obwodem talii. Nie stwierdzono roznic miedzy grupami w zakresie wartosci
ciénienia skurczowego i rozkurczowego, stwierdzono istotnie wieksze stezenie insuliny na
¢zczo oraz insuliny i glukozy w 120 minucie testu OGTT. Nie wykazano istotnych réznic w
stezeniu glukozy na czczo pomigdzy grupami. Wartosci wskaznikow IR - QUICKI i Matsudy
byly istotnie mniejsze, a HOMA-IR wicksze w grupie kobiet z PCOS. Pacjentki z PCOS
odznaczaly sie znaczaco mniejszym stezeniem cholesterolu HDL przy wigkszym stgzeniu
trojglicerydow. Nie obserwowano réznic istotnych w zakresie stezenia cholesterolu frakeji
LDL i cholesterolu catkowitego.

Pacjentki z PCOS charakteryzowaty si¢ znaczaco wigkszym stezeniem testosteronu
catkowitego, androstendionu oraz wartoscia wspOlczynnika FAL

Czesto$¢ wystgpowania poszczegoblnych genotypdw polimorfizméw genu TLR2 nie
réznila sie istotnie pomiedzy grupami. Réznica w czestosci genotypéw polimorfizméw genu

TLR4 byla natomiast bliska granicy istotnosci statystycznej. Dodatkowo wykazano silng
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korelacje we wspotwystgpowaniu obu polimorfizméw genu TLR4. Podobna zaleznos¢
dotyczyta polimorfizméw genu TLR2.

W grupie kobiet z PCOS nie wykazano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy
poszczegblnymi polimorfizmami genu TLR2 i TLR4 a parametrami antropometrycznymi i
metabolicznymi. Na granicy istotnosci byta réwniez korelacja pomiedzy polimorfizmem genu
TLR2 a stezeniem CRP. Potwierdzono wazng korelacje pomiedzy polimorfizmami TLR2 i
TLR4 a stezeniem FSH a korelacja pomiedzy polimorfizmem genu TLR2 a stezeniem

androstendionu byla na granicy istotnosci statystyczne;.

Pozwolito do doktorantce na wyciagnigcie wnioskow, ktore znakomicie odpowiadajac
zatozonym celom pracy s3 nastgpujace: ‘

kobiety z PCOS roznig si¢ profilem metabolicznym, hormonalnym i parametrami
antropometrycznymi w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej. Czesciej stwierdza si¢ u
nich otytos$¢ typu brzusznego oraz IR. Pacjentki z PCOS odznaczajg si¢ wiegkszym stgzeniem
IL-6, ktére najpewniej wynika z towarzyszacych zespotowi zaburzen metabolicznych anizeli
jest sktadowa PCOS per se. Przypuszcza sie, ze badane polimorfizmy genu TLR4 moga
odgrywaé role w etiopatogenezie PCOS. Potrzeba jednak dalszych badan na wiekszej
iloéciowo grupie pacjentek. Nie potwierdzono zwiazku pomiedzy polimorfizmami genu TLR2
a PCOS. Polimorfizm w zakresie genow receptora TLR2 jest zwigzany ze stgzeniem
androstendionu zaréwno w grupie kobiet z PCOS jak i bez tego zespohu, co sugeruje udziat
tego receptora W rozwoju hiperandrogenemii u kobiet, niezaleznie od obecnosci PCOS.
Prawdopodobnie oba polimorfizmy genu TLR4 oraz TLR2 sa rowniez zwigzane z procesem
owulacji. Polimorfizm TLR2 odgrywa ponadto role w procesie aterogenezy a obecnosé allela
C petni funkcjg¢ ochronng przed rozwojem miazdzycy. Badanie tego polimorfizmu moze W
przyszlosci poméc W wyodrebnieniu  grupy chorych wymagajacych szczegolnego

monitorowania pod katem rozwoju miazdzycy.

W liczacej 19 stron dyskusji Doktorantka analizuje wyniki swoich badan i konfrontuje je z
czasem odmiennymi danymi z pi$miennictwa. Dyskusja jest dojrzata a Autorka korzysta w niej w
sposéb wiasciwy z danych z pi$miennictwa. Umiejgtnie postuguje si¢ W niej argumentami
przemawiajacymi za waga swoich obserwacji, ale takze prezentujac przeciwne dane, krytycznie
przedstawia ograniczenia wiasnej pracy. Powinna takze w tym miejscu wyrazniej zaznaczy¢

nowatorskie aspekty swoich badan. Sposob omowienia wynikéw $wiadezy o bardzo dobrym
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przygotowaniu Doktorantki do samodzielnej pracy naukowej. Swiadczy takze o tym podrozdziat

o ograniczeniach metod badawczych.

Pismiennictwo obejmujace 197 pozycji, gléwnie anglojezycznych z ostatnich lat jest
uszeregowane w kolejnosci alfabetycznej. Zostalo ono poprawnie dobrane i umiejgtnie

wykorzystane w tekscie pracy.

Opisujac w metodzie pracy badanie usg ginekologiczne celowym jest podanie rodzaju
aparatu na jakim wykonywano to badanie, oraz czy badanie opisywat ten sam lekarz. Warto tez
zwrécié uwage na fakt uzywania w duzych iloéciach suplementéw diety przez pacjentki w
kryteriach wykluczajacych do badan.

W podsumowaniu, przedstawione drobne uwagi W niczym nie umniejszaja merytorycznej
bart5dzo wysokiej wartosci tej rozprawy, natomiast powinny zosta¢ uwzglednione przy
przygotowaniu publikacji. Nie zgtaszam zadnych zastrzezefi merytorycznych ani formalnych do
tekstu rozprawy, praca jest przejrzysta, napisana poprawnie stylistycznie.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja stanowi samodzielny fragment
badan naukowych i stanowi cenny, nowatorski wkiad w poznanie etiopatogenezy PCOS.

Mam zatem zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lekarza
medycyny Mai Jonczyk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rownoczeénie wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu 0 wyrdznienie tej pracy, bowiem
jest ona nowatorska w zakresie badah nad etiopatogeneza PCOS, jest precyzyjnie
zaplanowana i bezblgdnie przeprowadzona a dojrzata dyskusja potwierdza nie tylko duza

wiedze Doktorantki w tym zakresie , ale przede wszystkim Jej dojrzatos¢ jako badacza.
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